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つの特異的反応により構成されている。具体的には、SKが細胞外環境シグナルを感知して
自己リン酸化する Stage-1、リン酸基を RRへと転移する Stage-2、リン酸化された RR は
活性化状態となり主に遺伝子発現を調節する Stage-3 である。モデル生物である大腸菌
















に PysSRおよび BstSRシステムに影響を及ぼす exometaboliteを探索した結果、２つのシ
ステムはいずれもピルビン酸特異的に応答することが示された。加えて、BstRの標的とし





子プロモーターの分類を提案する。まず大腸菌 K-12 株ゲノム上にコードされる全 TCS 遺
伝子に対して、各遺伝子（オペロン）のプロモーター活性をモニターするルシフェラーゼ
レポーターシステムの構築を目指した。大腸菌 K-12株ゲノム上には約 30組の SK・RRペ
アが同定されており、この内 22組はオペロンとしてコードされている。これらの遺伝子構
























 HoSeI法を用いた遺伝子機能欠失実験の繰り返し操作により、大腸菌W3110 type A 株ゲ
ノム上にコードされる 34種の RR遺伝子全てを終止コドン挿入により機能欠失した RR全
欠失株（Δ34RR株）を単離した。単離したΔ34RR株および親株W3110 type A について、
次世代シーケンサーを用いた全ゲノム配列解析を行った結果、34 個の RR 遺伝子それぞれ
のタンパク質コード領域への終止コドン導入の他に、アミノ酸変異を伴わないタンパク質
コード領域の塩基置換が 1 ヵ所、アミノ酸変異を伴う変異が 1 ヵ所、そして遺伝子間領域
の塩基置換と 300 bp程度の配列欠損がそれぞれ 1ヵ所ずつを確認した。親株W3110 type A
とΔ34RR株を富栄養培地（LB）あるいは貧栄養培地（M9グルコース）で、種々の温度条

















る相関関係を見出した。5 Mbまでの細菌ゲノムではゲノム 1 Mb当たり 2個、5 Mb以上
のゲノムサイズの細菌では 8 個の RR カテゴリーを持つことが明らかとなった。この内、
OmpRファミリーはほとんどの細菌に保存されていた。ゲノムサイズ 4.6 Mbの大腸菌は 8
個の RR カテゴリーを持ち、これは 5 種類の RR ファミリーに分類される。全 34 種類の
RRは 14種類の OmpRファミリー、10種類のNarLファミリー、3種類の NtrCファミリ
ー、2 種類の CriR ファミリー、2 種類の LytT ファミリーに分類される。このうち、大腸
菌細胞内で増殖相を通して安定的に存在し、かつポジティブフィードバック調節を行う RR
は OmpR ファミリーの PhoP、PhoB、OmpR の 3 種類であった。HoSeI システムを用い




速度は親株と比較して速くなるものが 11種、同程度のものが 2種、遅くなったものが 1種
を確認した。次に細菌適応増殖に重要な役割を担うと推定した 3 つの RR 遺伝子、phoP、




分裂を開始し、増殖速度もまた親株と同程度であった。同様の実験を 3 種の RR の特異的
なペアである SK（PhoQ、PhoR、EnvZ）について行った。その結果、単欠失株では分裂
開始や増殖速度にばらつきが見られたものの、RRの二重欠失株で見られたような顕著な増



































（３） ゲノム上の複数遺伝子を編集する新しいゲノム編集技術（HoSeI 法：Homologous 
Sequence Integration法）を開発し、大腸菌の全二成分制御系遺伝子を欠失させた
株を単離した。 
（４） 大腸菌の適応増殖を実験的に定義し、それらに関わる二成分制御系による新しいエ
ピスタシス現象を発見した。 
 
 よって、本審査小委員会は全会一致をもって提出論文が博士（生命科学）の学位に値す
るという結論に達した。 
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